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L | incidence des infections fongiques invasives n’a cesse de croTtre ces 20 dernieres 
/ annees. Environ 3 600 personnes developpent chaque annee une infection fon- 
gique invasive en France metropolitaine. Si les progres realises dans le domaine 
de I'hemato-oncologie, de la reanimation et des maladies inflammatoires ont 
considerablement ameliore la survie des patients, les therapies immunosuppres- 
sives et les chimiotherapies anticancereuses sont responsables d’une immunodepression 
de plus en plus profonde et complexe favorisant la survenue d’infections fongiques invasives. 
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D ifferentes etudes frangaises permettent au- 
jourd’hui de mieux connaitre l’epidemiologie 
des infections fongiques invasives et d’appor- 
ter des informations capitales pour la prise 
en charge de ces patients. On assiste, d’une part, a une 
diversification des populations a risque, a la prescription 
de prophylaxies antifongiques a large spectre et, d’autre 
part, a l’emergence d’infections a champignons rares. 
Neanmoins, cette evolution reste heterogene selon les 
situations. Si l’incidence des candidoses invasives, des 
aspergilloses invasives et des mucormycoses augmente, 
celle des pneumocystoses et des cryptococcoses au 
cours de l’infection par le virus de l’immunodeficience 
humaine (VIH) a tendance a diminuer dans les pays 
developpes. Dans les pays a faibles ressources, la cryp- 
tococcose est toujours une des principales causes de 
mortality chez les patients infectes par le VIH. Quels 
sont les profils evolutifs, propres a chaque espece 
fongique, et quels facteurs gouvernent cette evolution ? 
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Candidoses : les plus frequentes, 
et a la hausse 

Parmi les mycoses invasives, en France, les candidemies 
sont les plus frequentes (43 %), et sont responsables 
de la plus grande mortalite (40,6 %), avec pres de 58 % 
des deces survenant dans les 8 premiers jours [v. tableau). 1 
L’incidence des candidemies a augmente de 7,7 % par an 
entre 2001 et 2010, pour atteindre 3,6 cas pour 100000 ha- 
bitants par an en 2010 (v. figure). 1 Les autres pays develop- 
pes suivent la meme tendance. 

Cette evolution s’accompagne d’une modification de 
l’epidemiologie a la fois des souches responsables et des 
populations touchees. Les facteurs de risque classiques 
restent les causes d’immunodepression (hemopathies 
malignes avec ou sans neutropenie, cancers solides, 
transplantation d’organe, diabete...). Cependant, les 
candidemies surviennent davantage chez des patients 
ages de plus de 65 ans 2 et dans les services de reanimation 
ou la presence d’un catheter veineux central ou arteriel 


ou une chirurgie recente sont les facteurs couramment 
associes. En effet, 48 % des episodes de candidemies d’ile- 
de-France survenaient en unites de soins intensifs (USI), 
avec une mortalite de 51 % a 30 jours. 3 

Si C. albicans reste l’espece predominate, on assiste 
a l’augmentation de souches de Candida non albicans 
comme C. glabrata (aux Etats-Unis et dans l’Europe du 
Nord) ou C. parapsilosis (Espagne, Bresil). Les caracte- 
ristiques des patients et l’exposition aux antifongiques 
expliquent une grande part de cette evolution. Ainsi, 
l’exposition au fluconazole est associee a une proportion 
plus importante de C. glabrata et C. krusei etl’exposition 
aux echinocandines entraine l’emergence de souches 
de sensibilite diminuee a cette classe, comme C. parap- 
silosis? La diversification de l’arsenal therapeutique 
antifongique et les nouvelles strategies therapeutiques 
(prophylaxie en hematologie ou traitements preemptifs) 
n’ont cependant pas ameliore le pronostic de ces infec- 
tions ; elles sont, en revanche, a l’origine de l’emergence 
de ces resistances. 

Aspergilloses invasives : la ran^on 
des progres hematologiques 

L’incidence des aspergilloses invasives est estimee a 
1,4 cas pour 100000 personnes par an, augmentant 
progressivement entre 2001 et 2010 en France metropo- 
litaine (v. figure). Cette infection reste grevee d’une forte 
mortalite, estimee a 28,5 % , davantage lorsque l’age est 
superieur a 60 ans. 

Les leucemies aigues (34,6 %) et les greffes alloge- 
niques de cellules souches (21,4 %) sont les principales 
populations a risque, recensees par le reseau Surveil- 
lance des aspergilloses invasives en France (SAIF). Nean- 
moins, les syndromes lymphoproliferatifs, en dehors de 
l’allogreffe de cellules souches hematopo'ietiques (22 %), 
emergent comme nouveau groupe a risque, suivis par 
les patients transplants d’organe (8,6 %), ceux atteints 
de maladies inflammatoires (4,6 %), tumeurs solides 
(4,3 %) ou maladies pulmonaires chroniques (2,3 %). 4 
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INFECTIONS FONGIQUES INVASIVES EN FRANCE METROPOLITAINE, 2001-2010 : CAS ET DECES PAR TYPE DTNFECTION 




N 

Hommes 

m 

Age (annees) 
Mediane, IQ* 

Incidence** 

N 

Hommes 

(%) 

Age (annees) 
Mediane, IQ* 

Letalite 

Candidemies 

15559 

58,8 

64 [51-75] 

2,5 

6217 

59,9 

69 [56-77] 

40 

Aspergilloses invasives 

8563 

63,9 

58 [45-68] 

1,4 

2443 

66,7 

61 [49-71] 

28,5 

Pneumocystoses 

9365 

71,3 

44 [37-55] 

1,5 

862 

71,9 

58 [43-70] 

9,2 

Cryptococcoses 

1859 

72,3 

43 [36-55] 

0,3 

278 

73,4 

49 [39-65] 

15 

Mucormycoses 

530 

57,7 

58 [43-71] 

0,1 

89 

62,9 

57 [44-67] 

16,8 

Total 

35876 

63,9 

56 [42-72] 

5,9 

9889 

63,1 

65 [53-75] 

27,6 


Tableau. Avec I’autorisation du Bulletin epidemiologique hebdomadaire. D’apres la ref. 7. 
* IQ : intervalle interquartile ; ** cas pour 100000 personnes par an. 


Les progres realises dans le domaine de l’hematologie 
sont clairement a l’origine de F emergence des aspergil- 
loses invasives. Cette evolution s’observe actuellement 
pour des populations considerees comme a risque 
moindre (tumeurs solides, transplantation d’organe 
solide, pathologies bronchopulmonaires chroniques. . .) 
mais dont les avancees therapeutiques, a l’origine d’une 
meilleure survie, se traduisent aussi par une immuno- 
depression plus profonde et prolongee. 

Les formes les plus frequentes restent pulmonaires 
(93 %), mais les formes sinusiennes et/ou cerebrales, 
retrouvees dans 10 % des cas, sont parfois associees. 
Aspergillus fumigatus reste l’espece preponderante 
(80 % des cas documentes) et les especes non fumigatus 
ne doivent pas etre negligees, certaines ayant des carac- 
teristiques de moindre sensibilite aux antifongiques. 
Le voriconazole en monotherapie reste le traitement de 
premiere intention. Prescrit dans 52 % des cas, il est 
associe a une meilleure survie. 4 L’emergence d’infections 
par des souches resistantes aux triazoles est associee a 
la survenue d’echecs therapeutiques. Elies sont la conse- 
quence de deux situations : un traitement au long cours 
par azoles ou l’acquisition d’une souche environnemen- 
tale exposee aux fongicides azoles utilises en agriculture 
qui confere une resistance croisee a tous les azoles. 5 

Pneumocystose : en augmentation 
chez les patients non seropositifs pour 
le VIH 

Autrefois considere comme un protozoaire, Pneumo- 
cystis carinii est desormais denomme Pneumocystis 
jirovecii, depuis que la biologie moleculaire a dresse 
son appartenance a la categorie des champignons. Dans 
les pays developpes, l’incidence et la mortalite des pneu- 
mocystoses survenant chez les patients infectes par le 
VIH connaissent une baisse constante depuis l’ere des 
traitements antiretroviraux etl’introduction de prophy- 


laxies contr eP jirovecii. Ainsi, en France, cette incidence 
est passee de 2,4 a 0,7 cas/10 5 /an entre 2001 et 2010, soit 
une baisse de 14,2 % par an ( v. figure). Mais, la moitie de 
ces pneumocystoses surviennent chez des patients 
connaissant leur infection par le VIH, et dont la majorite 
d’entre eux ont beneficie d’un traitement antiretroviral, 
mais avec une mauvaise observance. 6 

A l’inverse, l’incidence de la pneumocystose non 
associee au VIH augmente dans les pays developpes. 
En France, elle est passee de 0,13 a 0,35 cas/10 5 /an entre 
2001 et 2010 (ir. figure ). 7 Cette tendance traduit l’augmen- 
tation du nombre de patients immunodeprimes, l’emer- 
gence d’autres populations a risque (greffes d’organe, 
patients sous immunosuppresseurs dont la corticothe- 
rapie, principal facteur de risque) et les progres realises 
dans le diagnostic de l’infection (generalisation de la 
biologie moleculaire, plus sensible). En outre, la morta- 
lite de la pneumocystose non associee au VIH (21 %) est 
superieure a celle associee au VIH (6 %). 7 Cette progres- 
sion pose actuellement la question de l’interet d’une 
prophylaxie par cotrimoxazole dans les nouvelles 
populations, les plus a risque, celles de l’isolement des 
patients dans les premiers jours de prise en charge de la 
pneumocystose, l’infection pouvant resulter d’une conta- 
mination interpersonnelle, et de l’etude du portage res- 
piratoire du champignon dans ces memes populations. 

En Afrique et dans les autres pays ou l’acces aux 
therapies antiretrovirales est limite, l’incidence et la 
mortalite attribuables aux pneumocystoses liees au VIH 
restent elevees, avec de grandes heterogeneites entre 
les pays et les etudes, notamment liees a la disponibilite 
ou non des outils diagnostiques appropries. 

Cryptococcose : un probleme majeur 
dans les pays du Sud 

Cryptococcus neoformans est une levure capsulee pre- 
sente dans l’environnement et rarement pathogene, »> 
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INCIDENCE 


— candidemies 



B LETALITE 



Figure INFECTIONS FONGIQUES INVASIVES EN FRANCE METROPOLITAINE, 2001-2010 : 
evolution des taux annuels d'incidence (A) et de letalite (B). Avec I’autorisation du Bulletin 
epidemiologique hebdomadaire). D’apres la ref. 7. 


a l’exception des situations d’immunodepression cellu- 
laire profonde. Ainsi, la cryptococcose etait extremement 
rare jusqu’aux annees 1980, oul’emergence de l’infection 
par le VIH a entraine une augmentation nette du nombre 
de cas. Mais depuis l’avenement des traitements antire- 
troviraux on assiste a une diminution drastique du 
nombre de cas dans les pays developpes ( v. figure) . La situa- 
tion est tout a fait differente dans les pays ou l’epidemie 


d’infection par le VIH reste incontrolee et ou l’acces aux 
therapies antiretrovirales est limite. Environ 1 million 
de cas de cryptococcose surviennent chaque annee 
dans le monde parmi la population des patients infectes 
par le VIH et sont une des principales causes de 
mortalite. 8 

En France, l’incidence est estimee a 0,3 cas/10 5 /an 
et environ la moitie des cryptococcoses surviennent 
chez des patients non infectes par le VIH (hemopathies 
malignes, transplantation d’organe solide, cancers 
solides, diabete, maladies inflammatoires...) [v. tableau ]. 1 
Les traitements immunosuppresseurs demeurent le 
principal facteur favorisant dans ces situations. 

Mycoses emergentes : hemopathies 
et diabete decompense 

D’autres mycoses, bien que plus rares, ont vu leur inci- 
dence augmenter ces deux dernieres decennies dans 
les pays developpes. II s’agit d’infections a moisissures 
(Mucorales, Fusarium, Scedosporium) ou a levures (Tri- 
chosporon, Rhodotorula, Geotrichum), survenant essen- 
tiellement au cours d’immunodepressions profondes en 
hematologie. Le developpement des outils diagnostiques 
a permis une meilleure identification de ces infections. 
Cependant, l’utilisation large de prophylaxies et de 
traitements empiriques contribue a cette emergence, 
ces champignons etant pour la plupart resistants aux 
triazoles, voire aux echinocandines. 

Au premier rang de ces infections, les mucormycoses 
ont vu leur incidence augmenter en France de 7,3 % 
par an entre 2001 et 2010 et leur letalite passer de moins 
de 10 % en 2001 a 21 % en 2010 (v. tableau ). 1 Deux situations 
sont particulierement a risque : les hemopathies 
(particulierement au cours d’une neutropenie ou sous 
corticotherapie) et le diabete decompense (responsable 
d’un defaut de chimiotactisme des polynucleaires 
neutrophiles). Les principales localisations restent 
pulmonaires, rhino-orbito-cerebrales, cutanees ou 
disseminees. 9 Cette situation est encore plus inquietante 
dans d’autres pays, comme l’lnde, ou l’augmentation 
de l’incidence des mucormycoses a ete plus rapide et 
expliquee par l’augmentation du nombre de patients 
diabetiques. 10 

Enfin, certaines mycoses endemiques peuvent 
etre contractees par des sujets immunocompetents ou 
immunodeprimes, qu’ils soient voyageurs, residents a 
l’etranger ou migrants. II s’agit de l’histoplasmose, de 
la coccidio'idomycose, de la blastomycose, de l’infection 
a Penicillium marneffei ou de la sporotrichose. 

UNE EPIDEMIOLOGIE EN PLEIN BOULEVERSEMENT 

La cryptococcose et la pneumocystose representent 
toujours un fardeau consequent dans les populations 
infectees par le VIH des pays a ressources limitees. Dans 
les pays developpes, l’emergence des immunodepres- 
sions induites par un arsenal therapeutique de plus en 
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plus complexe, pour des indications de plus en plus 
nombreuses, a bouleverse l’epidemiologie des mycoses 
viscerales avec un impact clair en sante publique. Ex- 
cepte pour les patients infectes par le VIH, l’incidence 
des principales infections fongiques invasives ne cesse 
de croitre chez les patients d’hemato-oncologie, 
transplants d’organe, souffrant de pathologies inflam- 
matoires traitees par immunosuppresseurs ou atteints 
de pathologies respiratoires chroniques. N’oublions pas 
que l’immunodepression liee au grand age, le diabete, 
l’insufhsance renale chronique sont autant de facteurs 
qui participent a l’emergence des infections fongiques 
invasives dans les pays developpes. L’evolution des 
mycoses rares emergentes implique de continuer a 
suivre leur epidemiologie au sein de chaque groupe a 
risque, et de tenter aussi souvent que possible d’identi- 
fier les souches responsables des infections fongiques 
invasives ahn de guider le choix des therapeutiques 
antifongiques qui se complexifient. C’est une des 
missions confides au Centre national de reference des 
mycoses invasives en France. © 


RESUME EPIDEMIOLOGIE DES MYCOSES VISCERALES EN FRANCE 
ET DANS LE MONDE 

les mycoses invasives sont des infections severes en constante augmentation dans les pays developpes. En effet, les 
progres therapeutiques en onco-hematologie, en greffe d’organe et en reanimation sont responsables dune immunode- 
pression plus profnnde et complexe, chez des patients de plus en plus ages. Seules les cryptococcoses et les pneumo- 
cystoses liees au VIH sont en diminution, dans les pays oil les therapies antiretrovirales sont disponibles. ['augmentation 
de I'exposition aux antifongiques a large spectre a entraine [emergence de souches de Candida ou d ’ Aspergillus de 
moindre sensibilite aux traitements antifongiques et d’autres champignons (Mucorales, Scedosporim, Fusarium) peu 
sensibles aux antifongiques. Neanmoins, dans les pays a ressources limitees ou I’acces aux antiretroviraux est difficile, 
notamment en Afrique subsaharienne, la cryptococcose reste un enjeu majeur de sante publique par sa prevalence et sa 
mortality sieves. A un degre moindre, certaines mycoses endemiques d’importation sont en recrudescence. 

SUMMARY EPIDEMIOLOGY OF INVASIVE FUNGAL INFECTION IN FRANCE 
AND IN THE WORLD 

Invasive fungal infections are severe infections and constantly rising in developed countries. Indeed, advances in hema- 
tology, oncology, transplantation and intensive care medicine, are responsible for a longer and deeper immunodepression, 
in patients which are increasingly older. Only HIV-associated cryptococcosis and Pneumocystis pneumonia are decreasing, 
in countries where HAART are available and have been able to restore immunity. An increase in the antifungal therapies 
exposure lead tD the emergence of less susceptible species/isolates to usual treatments, and other fungi (Mucorales, 
Scedosporium, Fusarium). However, in developing countries where access to HAART is limited, cryptococcosis remains a 
major public health. To a lesser degree, some endemic mycoses are on the rise. 
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